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Generation of DNPI knockout mouse
Yuko Nakanishi, Yuichiro Yamada and Shoko Kido
   A gene-knockout mouse is a mouse in which a particular gene has been artificially destroyed and made 
dysfunctional. By analyzing symptoms which appear in the gene-knockout mouse's body, we are able to 
learn the essential function of the knocked-out gene in vivo. Utilizing a gene-knockout mouse, we can ana-
lyze the differences between the mouse and a normal mouse of their growth, activity, or abnormalities of 
their tissues including brains, livers, kidneys and bones. These information from analyzing of a gene-
knockout mouse is quite important. For instance, unknown gene functions or connections between genes 
and diseases can be clarified. 
   Differentiation-associated  Na+-dependent inorganic phosphate (Pi) cotransporter (DNPI) is protein 
that is reported to be associated with transdifferentiation of insulin-secreting cells and regulation of blood 
glucose levels. We tried to generate DNPI-knockout mouse. The analysis of this mouse clarifies the mech-
anism of DNPI and leads to development of future diabetes medical treatment. This review article 
explained the background of this study and generation of knockout mouse.
は じ め に
 近年,糖 尿病有病者の数は急速に増加し,2002年
に行われた糖尿病実態調査では,わ が国で 「糖尿病
が強 く疑われる人(現 在治療中の人を含む)」 は約
740万 人,「糖尿病の可能性を否定できない人」を合
わせると約1,620万 人であ り,前 回の調査(1997年)
より著 しい増加傾向を示 していることが報告 され
た1)。その原因 としては食習慣 の欧米化,特 に脂肪
摂取量 の増加 と消費エネルギーの減少(運 動不足)
があげられ る。わが国では1型 糖尿病に比べ圧倒的
に2型 糖尿病が多い。2型 糖尿病の発症 には遺伝素






日本人 の インス リン分 泌代償能 は欧米人 に比べ て低
く,高 血糖 状態 に陥 った際,早 期 か らこの代償 能が
破綻 して しまい,イ ンス リン作用不 足 に陥 って糖 尿
病 を発症 す る。
 膵 ランゲルハンス島の β細胞 か らインス リンが分
泌 され る メカ ニズムは,図1の よ うに考 えられてい
る。血液 中の ブ ドウ糖 は,糖 輸送担 体(Glucose trans-
porter 2:GLUT2)を 通 って β細胞 に取 り込 まれ,グ
ル コキナーゼ に よる リン酸化 を受 けて グル コース6
リン酸(G-6-P)に なる。G-6-Pは 解糖 系で分解 され
て ピル ビン酸 とな り,さ らに代謝 を受 けてATPが 産
生 され る。ATPの 濃度 が上昇す るとATP感 受性 カ リ
ウムチ ャネルが閉鎖 され,細 胞 内 のカ リウムイオ ン
濃 度 が上 昇 す る こ とに よって 細胞 が脱 分 極を 起 こ
し,電 位 依存性 カル シウムチ ャネルが活性化 され る。
この結果,カ ルシウムイオ ンが細胞 内に流入 し,細
胞 内 カルシ ウム濃度 の上昇 が引 き金 とな って インス
リンの分泌 が起 こる。 この よ うなイ ンス リン分泌 の








entiation-associated Na+-dependent inorganic phos-

















































































































































VGLUT:小胞性グルタミン酸トランスポーター (Vesicularglutamate transporter) 
SLMV:シナフ。ス様小胞 (Synaptic-likemicrovesicle) 













































と，②醇臓の α細胞に発現する VGLUT2(DNPI) 
が血糖調節にどのような役割を果たすかということ
を明らかにで‘きると期待される。
2. ES細胞(匪性幹細胞:Emb叩onicstem cell) 
ノックアウトマウス作製の手順を図 5に示した。
ノックアウトマウスの作製にはマウスのES細胞(匪
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